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Roviditések

ASSZ: atlag sebészeti szenzitivitas; BMI: body mass index; BML: benign metastasizing
leiomyoma; CCI. Charlson comorbidity index; CT: computed tomography; FEV1:
forced expiratory volume 1 second; FVC: forced volume vital capacity; Gl:
gasztrointesztinalis; IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer;
ITMIG: International Thymic Malignancy Interest Group; KDF: kdzds dontési
folyamat; KVT: klasszikus VATS thymectomia; LC: lung cancer; MG: myasthenia
gravis; MK-SCS: Masaoka-Koga stage classification system; MRI: magnatic resonance
imaging; MUST: Malnutrition Universal Screening Tool; NKST: nem kissejtes tiidérak;
PAPK: platina alapu posztoperativ kemoterapia; PET: pozitron emission tomography;
PS: performance status; STST: standard transzternalis thymectomia; TC: thymus
carcinoma; SZTB: sztereotaktikus test besugarzas; TH: thymus hyperplasia; THA:
thymoma; VATET: Video-Assisted Thoracosopic Extended Thymectomy; VATS-
Video Assisted Thoracic Surgery

1 Bevezetés

A mellkassebészeti moédszerek az utobbi évtizedben jelentGs fejlédésen mentek
keresztll. Miutan 1980-ban eldszor alkalmaztak a minimalis behatoldssal jar6 modszert,
az a mellkassebészek kdrében is gyorsan terjedni kezdett, mely az Ugynevezett VATS
(Video-Assisted Thoracic Surgery) madszer elterjedéséhez vezetett. A VATS maddszer
szamos elénnyel bir, tgymint csokkent posztoperativ fajdalom, minimalis muitét alatti
vérveszteség, rovidebb korhazi tartdzkodasi id9, illetve miitét utani életmindség javulas,
melyek 6sszessége a maodszert mind a sebészek, mind pedig a betegek koreben
népszeriivé tette. A VATS-ra nemcsak a kisebb metszésbdl adodo jobb kozmetikai
eredmények jellemzdek, a moddszer az altalanos anesztézia ¢és az intubaciod
kovetkeztében jelentkez6 szisztémas gyulladasos valaszreakcio mértékét is csokkenti.

Munkank sordn a VATS modszer alkalmazasaval kapcsolatos kérdésekre kerestiink
valaszokat, valamint megprobaltuk a modszer szerepét definialni a korai- és
elérehaladott tiidorak modern kezelésében, kiilonos tekintettel a thoracotomiakra-,
illetve egyéb alternativ kezelési modszerekre- igymint a sztereotaktikus test besugarzas
(SZTB)- gyakorolt hatasaival egyutt. A személyre szabott betegellatas korszakaban
munkank kiemelten foglalkozik a betegkdzpontu felvilagositas kérdésével, valamint a



kezeldorvos ¢és beteg kozotti kozos dontéshozatal fontossagaval (kozos dontési
folyamat- shared decision making). A VATS népszeriisége ellenére, a thoracotomia
szerepe és alkalmazhat6saga tovabbra is meghatarozd és felmertl a kérdés, vajon a
nyitott médszer elavultnak tekinthetd e a VATS térhoditasanak kovetkeztében?

A VATS modszer nem csak tiidorakos esetekben alkalmazhato, hanem a mediastinum
¢és foként a thymus sebészeti kezelésében is széles korben elterjedt, mely szamos
dilemmat vet fel. A minimalis behatoldssal jar6 mitét van e olyan jo, mint a
hagyomanyos sternotomiaval jar6 modszer és alkalmazasaval kivitelezhet6 e a teljes,
RO reszekcio, valamint az ektopias thymus szovetek eltavolitdsa? Amennyiben igen,
Ugy a jobb kozmetikai megjelenés mellett, myasthenia gravis (MG) esetében milyen
sebészeti- és neuroldgiai eredményekkel jar? Emellett a kiillonboz6 thymectomiak
kapcsan hogyan alakulnak a perioperativ morbiditasi- és mortalitasi ardnyok és ezek
hogyan befolyasoljak a hosszutavu életmindséget és a remissziok ardnyat?

A thymus képalkoté diagnosztikajanak tekintetében, vajon a hagyomanyos CT
(computed tomography) a legjobb valasztas, vagy az MRI (magnetic resonance
imaging) még pontosabban kiloniti el a thymus elvaltozésait? Képes e az MRI még

célravezetObb képet adni az ektopias thymus szovetekrél, ezzel vezetve a szikét?
2 Célkitiizés
Osszefoglalt célok:

1. akorai tiidérak diagnosztikajanak és kezelésének lehetséges modszerei

2. tidorakos esetek kapcesan a posztoperativ kemoterapidra leginkabb hatéast gyakorlo
perioperativ faktorok vizsgélata, illetve azon faktorok jelentdsége, melyek a legtobb
komplett kemoterapias ciklus felvételéhez jarulnak hozza (1. Vizsgalat)

3. a nyitott mellkassebeszeti modszerek szerepének vizsgalata, t6bbszorés mini-
thoracotomia kapcsan vegzett multiplex tumor reszekcio soran (2. Vizsgalat)

4. a kezel6orvos ¢€s beteg kozotti kozos dontési folyamat (shared decison making)
jelentdsége, annak érdekében, hogy korai tiidordk eseteiben a legeldnyosebb
kezelési modszer kerlljon alkalmazasra

5. myasthenia gravis kapcsan a legjobb neurologiai eredményekkel jaro thymectomia

meghatarozasa (3. Vizsgalat)
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6. a thymus elvaltozasainak tekintetében a jelenlegi diagnosztikai és képalkoto

modszerek vizsgalata, valamint az MRI szerepének meghatarozasa a kiilonb6zo

tipust thymomak, thymus hyperplasia és ektopias thymus szovet kapcsan

Modern diagnosztikus és kezelési lehetdségek tiidorak esetében

3.1 A korai stadiumu nem Kissejtes tiidorak kezelési lehetoségei

A tiidérak manapsag vilagszerte a rakkal kapcsolatos haldlozasok vezetd oka.
Alapvetéen két tipusa van, a nem Kkissejtes tiidérak (NKST) (ide tartozik az
adenokarcindma és a laphamrak) és a kissejtes tiidérak. A korai NKST kezelése
hagyomanyosan a lobektdémia volt, a mediastinalis nyirokcsomok eltavolitasaval. A
sztereotaktikus test besugarzas (SZTB) egy alternativ kezelési lehetdség, mely
foként inoperabilis  esetekben, jelentés komorbiditdssal, vagy rossz
1égzéstunkcioval rendelkezo, illetve idds betegek esetében alkalmazhat6. Az SZTB
igéretes eredményekkel rendelkezik a NKST-ok lokalis kontrolljanak tekintetében,
melyet az RTOG 0236 tanulmany eredményei is megerdsitenck, mely szerint
alkalmazéasakor a 3 éves lokalis- és lokoregionalis recidiva-mentes tulélési arany
91%, illetve 87% volt.

Mitobb, az SZTB kezelést kovetd 2 évre vonatkozoan, retrospektiv tanulmanyok
4,9% és 7,8% lokalis- és regionalis recidiva aranyrol szamolnak be. A sebészi Gton
eltavolitott nyirokcsomodk célja a megfeleld betegecsoport kivalasztasa, valamint az
esetleges miitéti tulkezelés elkeriilése. Eldzetes szovettani mintak nélkiil minddssze
a klinikai stadium hasonlithatd Ossze, melynek kiilonleges jelent6ssege van a
tekintetben, hogy SZTB-t koveten a regionalis recidivak akar 15%, mig a
mediastinumban megjelenék 7,5%-ban is eléfordulhatnak. A Society of Thoracic
Surgeons, mellkassebészeti tarsasag célratoréen fogalmazza meg ajanlésat a korai
tidorakok kezelésével kapcsolatban, miszerint ,,a legkevesebb parenchyma
reszekcioval jaro, az aktualis diagnosztikai- és onkologiai iranyelveket betartd

sebészeti modszert kell alkalmazni, a legkevésbé invaziv behatolasbol”.



3.2 A VATS modszer jelentossége elorehaladott tiidérak kapcesan- a perioperativ
faktorok hatasainak vizsgalata

Azzal egyiitt, hogy az eldrehaladott tiidordkos esetekben a sebészeti moddszer
szerepe elsddleges, a platina alapu posztoperativ kemoterapia (PAPK) bevezetése
szignifikansan noveli az Osszesitett talélési aranyt. Célunk volt a legfontosabb,
posztoperativ kemoterapias ciklusokat befolyasolo perioperativ faktorok vizsgalata,
valamint eredményeink alapjan ravilagitani a ciklusok szdmanak lehet6ség szerinti

névelésére.

3.2.1 Betegek és modszer

Vizsgalatunkban 6 év alatt (2011.01.01-2016.12.31) 72, olyan, szdvettanilag 1B,
vagy magasabb stadiumba tartozo (kivéve IV stadium) tiidérakos beteg adatait
vizsgaltuk, akik mitét utani onkoldgiai kezelésben részesiltek. A kovetkezo
szempontokat elemeztilk: a nyitott- és VATS lobectomiak aranya, mtéti ido,
posztoperativ 1dz, vér transzfuzids igény, reoperaciok aranya, hosszantartd levegd
atszivasok aranya, szdvettan, patoldgiai stadium, nemek aranya, body mass index
(BMI), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Charlson comorbidity
index (CCI), forced expiratory volume 1 second (FEV1), anamnézisben 1évd

korabbi malignus betegségek aranya, pitvarfibrillacio, performance status (PS).

3.2.2 Eredmények

A 72 betegre vonatkoztatva (T (teljes): n= 53 [73,61%]; NT (nem teljes): n= 19
[26,38%]) az atlag életkor valamivel magasabb volt a T csoportban (64,11 év),
azonban a nemek ardnya, FEV1, BML, MUST, az anamnézisben 1év0 korabbi
malignus betegségek aranya, pitvarfibrillaciok arany, valamint a PS tekintetében a
két csoportra vonatkoztatva szignifikans kilonbséget nem talaltunk. Nem talaltunk
tovabba szignifikans eltérést a posztoperativ laz, vértranszfuzios igény, hosszantartd
levegd atszivas, reoperaciok, szovettani megoszlas (adenokarcindma vs laphamrak),
illetve patholdgiai stddiumok tekintetében sem. Egyvaltozds regresszios analizis

kapcsan jelentds, azonban nem szignifikans kiilonbséget talaltunk a két csoportra



vonatkoztatva a VATS javara (T: n= 26; 83,87% vs NT:. n= 5; 16,12%).
Multivarians analizisben kapcsan 6t kiemelt paramétert vizsgaltunk (VATS/nyitott
modszer, felsd-/kozépsd vs alsod lebeny lobectomia, diabetes, hosszantartd levegd
atszivas, posztoperativ 1az), melynek eredményeképpen a VATS, PAPK ciklusok
szamara gyakorolt pozitiv hatasanak tekintetében szignifikansan pozitiv hatast
talaltunk (p=0,0495). A PAPK ciklusok szamara vonatkoztatva a felso-
/kdzéplebeny lobectomia, valamint a diabetes hidnya jelentds, de szignifikancia
nélkili kilénbséget mutatott (p=0,0678, illetve p=0,0971). A posztoperativ 14z és a
hosszantartd levegd atszivasok tekintetében szignifikancia nem mutatkozott
(p=0,248, illetve p=0,328). A kemoterapias kezelés 19 esetben (26,38%), foként
gasztrointesztinalis (GI) panaszok miatt (31,57%) Kkerilt felfiiggesztésre (1.
Téblazat).

A 8PAPK felfliggesztés okai n=19
GI sz6védmények 6 (31,57%)
Kardialis szovédmények 1 (5,26%)

Hematoldgiai szovodmények 2 (10,52%)

Ujonnan megjelené tavoli attét |2 (10,52%)

Vesefunkcié romlas 1 (5,26%)
Sebfert6zés 1 (5,26%)
Lagyrész karosodas 1 (5,26%)

Beteg szubjektiv panaszai alapjan |5 (26,31%)

1. Tablazat: A PAPK felfuggesztés okai.
8PAPK: Platina alapu posztoperativ
kemoterapia

3.2.3 Megbeszélés

Jelenleg is vita targyat képezi, hogy VATS, vagy nyitott lobektomia esetén torténik
nagyobb szamud teljes (4 ciklus) posztoperativ kemoterdpias ciklus felvétel.
Vizsgalatunkban a két mutéti tipust a teljes és nem teljes PAPK csoportokra
vonatkoztatva hasonlitottuk dssze, melynek soran azt talaltuk, hogy VATS esetében
szignifikansan tobbszor tortént teljes ciklus felvétel (T: 81,25% vs NT: 15,62%), habar
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egyértelmil szignifikancia csak multivarians analizis kapcsan igazolodott (p= 0,0495).
A posztoperativ onkoldgiai kezelések soran a betegek 20-80%-a szenved malnutriciotdl,
melynek eredményeképpen fertézésekre fogékonyabba valnak, a sebgyogyulasi hajlam-
¢s a borturgor is csokken. Vizsgalatunkban a két PAPK-ban részesiilé csoport kdzott a
BMI, valamint MUST tekintetében szignifikanciat nem talaltunk. A tarsbetegségeket a
Charlson comorbidity index (CCI) segitségevel vizsgaltuk. A kor és a CCI befolyasat
vizsgald multicentrikus tanulmanyok szerint az utébbi magasabb predikcids értékkel
rendelkezik, kiilonosen elérehaladott NKST tekintetében. A vizsgalat soran a CCI
értékekben nem talaltunk szamottevo kiilonbséget, igy elmondhatjuk, hogy a CCI értéke
nem befolyasolta szignifikansan a felvett PAPK ciklusok szamat. Ot kiemelt valtozot
multivarians analizis kapcsan is vizsgaltunk (VATS/nyitott modszer, fels6-/k6zépsé vs
also lebeny lobectomia, diabetes, hosszantartd levegd atszivas, posztoperativ 1az). A
posztoperativ kemoterapia jobb tolerdlhatsaga, nagyobb hatékonysagot is jelent, mely
jobb dsszesitett tulélési aranyt eredményez, igy elmondhatd, hogy a sikeresen felvett
ciklusok szama jelentOs szerepet jatszik a betegek kezelésében. Vizsgalatunk ramutatott
(multivarians analizis), hogy VATS lobectomiak esetében a teljes PAPK ciklusok

szama szignifikansan magasabb volt.

3.3 A nyitott mellkas miitétek szerepe a VATS éraban

A VATS egyre terjedd népszeriisége jelentdsen megvaltoztatta a mellkassebészet
altalanos arculatat. A benignus metasztatizalé leiomyoma (BML) egy ritka
betegség, mely tébb évvel hysterectomiat, vagy uterus myomectomiat kdvetéen
jelentkezik. Jellemzdéen tavoli, multiplex metasztdzisokat adhat a tiidobe
(leggyakoribb), retroperitoneumba, nyirokcsomokba, csontokba, izomba, vagy akéar
az idegrendszer kiilonb6zd strukturaiba.

Sajat, nem szokvanyos esetiink kapcsan egy 36 éves, nemdohanyz0, tiinetmentes
ndbeteg esetét vizsgaltuk, akinél rutin mellkas RTG (€s késObb mellkas CT) soran
mindkét tiiddben multiplex nodulusokat irtak le. A betegnél hét évvel kordbban
uterus myoma miatt hysterectomia tortént. Kivizsgalasa soran (tébbszorés core
biopsia, majd az eltavolitott specimenek szdvettani vizsgalata) a tiidénodulusok
benignusnak bizonyultak, benniik simaizomra jellemzd strukturaval, melyek
megerdsitették az uterinalis eredetet. A kezdeti diagndzistél fogva a beteg
folyamatos onkoldgiai kezelésben részesult (VIP protocol: etoposide, ifosfamide,

cisplatin), melynek azonban szignifikans hatasa nem volt, igy onkoteam miitét
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mellett dontétt. Hét miitét soran, tobbszorés mini-thoracotomiabol parenchyma
kimélo reszekciok (enucleatio) és ékreszekciok torténtek. Az elsdé két beavatkozas
soran a jobb tiidébdl 31-, mig a bal tiidébdl 36 elvaltozast tavolitottunk el, melyet
kovetden a betegnél ismételt onkoldgiai kezelés kezdddott. A hét mutét kapesan az
atlag sebészeti szenzitivitas (ASSZ) 95% (40-150%) volt. Azoknal a miitéteknél,
ahol tobb, mint 10 lezio kerilt mellkas CT kapcsan leirasra, illetve sebészi
eltavolitasra, az ASSZ 97,7% volt. Az elsé vizsgalati periddusban (eltelt id6: 162
nap), az Uj léziok ndvekedeési dinamikéja 23,165% volt, mig a masodik periédusban
(eltelt id6: 493 nap) az atlag novekedési dinamika 10,5%-ra csokkent. A 100 napra
vonatkoztatott novekedesi rata a két id6periddus kapcsan 14% és 2,1% volt.
Eredményeink alapjan a nodulusok névekedési sebessége az eltelt id6 fiiggvényeben
szignifikansan lecsokkent (p= 0,023). Hét honappal az utolsé miitétet kovetden a
beteg 1égzéstfunkcios értékei a kovetkezoképpen alakultak: FVC (forced volume
vital capacity) 77%; FEV1 64%; FEV1/FVC 0,83. Az atlagos bentfekveés 5,14 nap
(4-6 nap) volt. Fluorescent in situ hybridization vizsgalat megerdsitette a 19q 22q
termindlis deléciot, mely BML esetében pathognomikus. Esetlink soran 7 miitét
sorén Osszesen 87 lézidt tavolitottunk el, parenchyma kimélé reszekcidk (n= 83;
95%), illetve ékreszekciok (n=4; 5%) alkalmazasaval. A beavatkozasokat kovetéen
a beteg jelenleg is tlinetmentes, képes munkajat ellatni és normal értékhez kozeli
FEV1-gyel rendelkezik (64%). A miitétek soran lobectomiat nem végeztiink. Habar
a beteg onkologiai kezelésben is részesult, eredményeink alapjan annak hatasa
azonban nem volt szignifikans, mig a 87 1ézi6 sikeres sebészeti eltadvolitasa a beteg

szamara elfogadhat6 életmindséget biztositott.

3.4 Kozos dontési folyamat (shared decison making) a korai tiidérak kezelésében-
lobectomia vs sztereotaktikus test besugarzas

A korai nem kissejtes tiidérak (NKST) kezelésében alkalmazott 01j lehetéségek
megjelenesevel, mint amilyen a sztereotaktikus test besugarzas (SZTB), a kezeléssel
kapcsolatos orvos-beteg kézotti kommunikacio jellege is jelentésen megvaltozott.
Mostanaig a korai NKST kezelésében a sebészeti ellatas volt az elsédleges valasztas.

A mediastinalis nyirokcsomo biopsiaval, vagy mintavétellel kiegészitett lobectémia
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ilyen esetekben 50%-0s 5 éves Osszesitett talélést biztosit. Az egy évtizeddel
korébban bemutatott SZTB soran viszonylag rovid id6 alatt, 1-10 frakcidban adott
magas dozisu (> 100 Gy) besugarzést alkalmaznak. A hagyomanyos sugarterapiaval
dsszehasonlitva, SZTB kapcsan az dsszesitett tulélés jobbnak bizonyult. Jelenleg az
SZTB-t megfeleld alternativanak tartjdk az [ stddiumu NKST kezelésére,
kivaltképpen id6sebb-, illetve tobb tarsbetegséggel rendelkez6-, valamint sebészi
kezelésre kevéshé alkalmas betegek esetében. Egy nemrégiben megjelent tanulmény
szerint, melyben korai NKST kezeléssel foglalkozo orvosokat vizsgaltak, a sebészek
26%-a, a pulmonologusok 20%-a, illetve a sugarterapeutak 12%-a alkalmazta
rendszeresen a kozos dontési folyamatot (KDF) a betegellatas soran. Ezek az
ardnyok egyértelmiien ravilagitanak, arra, hogy az orvosok milyen aranyban
hasznaljdk a KDF-et, mely feltételezések szerint a kozeljovoben sem fog
megvaltozni. Célunk az volt, hogy felhivjuk a figyelmet a KDF jelentosségére,
valamint arra, hogy a modszer hasznélata célravezetd lehet, mivel az orvos és beteg
kozotti bizalmi kapcsolatot még inkabb elmélyiti azaltal, hogy a beteg, betegségével
kapcsolatban sokkal részletesebb informaciot kap, mely a beteg részérél jobb
egylttmiikodést eredményez. A moédszer nemcsak a lobektomia és az SZTB
kapcsan, hanem a VATS és nyitott miitét kozotti dontésben is rendkiviil hasznos

lehet mindkét fél részére.

4 Thymus betegségek modern dignosztikus és kezelési lehetdségei

Thymus elvaltozasok hozzavetdlegesen 75%-ban fordulnak eld myasthenia
gravishan (MG), melyek kozil thymus hyperplasia (TH) 60-77%-ban, thymoma
(THA) pedig 15-30%-ban van jelen. Myasthenia gravis esetén, THA jelenlétében
sebészeti ellatds sziikséges, azonban ha csak TH igazolodik, elvégezhetdé a
thymectomia, de nem kotelez6. Egy 2018-ban Cataneo és mtsai altal kozolt meta
analizis szerint (mely randomizalt kontroll vizsgalatokat, nem randomizalt kontroll
vizsgalatokat és retrospektiv vizsgalatokat is tartalmazott)- mely THA nélkili MG
esetek gydgyszeres és sebészeti kezeléset hasonlitotta 6ssze- a thymectomia
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elvégzése THA nélkiili MG eseteknél is célszer(i, mivel a remissziok aranya miitéti

kezelés esetén szignifikansan jobb volt.

Myasthenia gravisszal egyutt eléfordulé thymus elvaltozasok sebészi kezelése

Thymectomia tipusai:

1.

Transzcervicalis thymectomia

a. egyszerl

b. Kiterjesztett

Videothoracoscopos thymectomia

a. egyszeri (klasszikus)

b. Kkiterjesztett (,,VATET”- Video-Assisted
Thymectomy)

Transzsternalis thymectomia

a. egyszerl

b. Kiterjesztett

Transzcervicélis és transzsternalis thymectomia

Thoracoscopic  Extended

4.2 Myasthenia gravis sebészeti kezelése és korai neuroldgiai eredményei

Osztalyunkon, 1995 és 2011 kdzott, 105 MG-os beteg esett at thymectomian, habar teljes
utdnkdvetés csak 71 betegnél tortént. Huszonharom standard transzsternalis
thymectomian (STST) (1995 szeptember és 2004 szeptember kozott), 22 VATET-en

(2004 szeptember és 2009 augusztus) e€s 26 KVT-n (klasszikus VATS thymectomia)

(2009 szeptember és 2011 december k§z6tt) atesett beteg adatait hasonlitottuk dssze.

4.2.1 Thymectomiak gyakorisaga

Tizenhét éves periddus alatt 105 beteget operaltunk MG miatt. Habar az

utankdvetési periddus miatt vizsgalatunkba csak 71 beteget vettlink be,

a mitétek gyakorisaganak elemzésébe mind a 105 beteg bekeriilt.

Minden méas eredmény arra a 71 betegre vonatkozik, akiknél az 1 éves

utankdvetés megtortént. Az elsé 10 éves peridodusban 39 betegnél

(3,9/¢v) tortént STST. A VATET bevezetését kovetd 5 évben 34
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betegnél (6,8/év) tortént ez a tipusu miitét, illetve a KVT bevezetését
kovetd 2,5 évben 32 betegnél (10/év) veégeztink klasszikus VATS
thymectomiat.

4.2.2.1 Sebészeti eredmények

4.2.2.2 Morbiditas

Perioperativ mortalitds nem tortént. A matéti-, drainage-,
valamint bentfekvési id0 nagyban fiiggott az alkalmazott miitéti
tipustol. A leghosszabb miitéti id6t VATET esetében lattuk (atlag
211 perc), mely foként a mindossze egy miitéti team-re vezethetd
vissza. A legrovidebb miitéti id6t STST-nél lattuk (atlag: 112
perc), melyet szorosan kdvetett a KVT ideje (atlag: 116 perc) (p=
0,001). A mellkasi drainage ideje a mitét tipusatél és a
behelyezett drainek szamatol fliggott. VATET esetén 2, mig
STST és KVT esetén 1 draint hagytunk hatra, melyeket 200 ml
alatti hozam esetén tavolitottunk el. A legrovidebb drain id6t
KVT-nél (atlag: 1,65 nap), mig a leghosszabbat VATET esetében
(atlag: 2,23 nap) lattuk.

A bentfekvés ideje -melyet nagyban befolyasolt a drainage id6 és
a posztoperativ fajdalom mértéke- KVT esetén volt a legrévidebb
(4,0 nap), mely igy fele olyan hosszu volt, mint STST esetében
(8,9 nap) (p=0,001).

Az STST csoportban a betegek hozzavetdlegesen 1:4, a VATET
csoportban 1:3, a KVT csoportban 1:13 aranyaban jelentkezett
szovodmény. Az Osszesitett morbiditas 26,1%, 31,8%, illetve
7,7% volt, STST, VATET és KVT eseteiben (p= 0,097). Az
Osszesitett MG-hoz kapcsolédd morbiditas 15,5% (11/71 beteg),
mely a mitéti tipusokra vonatkoztatva 21,7%, 18,2% ¢és 7,7%

volt STST, VATET és KVT kapcsan (p= 0,365). A MG-hoz
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kapcsolddd morbiditast felosztottuk MG altal okozott legzési
elégtelenségre, illetve a MG altal okozott nem légzési izmokat
érint6 izom eltérésekre. Mindharom csoportban jelentkezett MG
altal okozott, intubaciot igényl6 1égzesi elégtelenség (a betegek
14%-aban), melyet leggyakrabban STST utan (5/23 beteg;
21,7%), ritkabban VATET utan (3/22; 13,7%) es legritkabban
KVT utan (2/26; 7,7%) tapasztaltunk (p= 0,071). Myasthenia
gravis altal okozott, intubaciot nem igénylé allapotromlast csak
VATET kapcsan lattunk (1/22; 4,5%). Harom esetben végeztiink
plazmapheresist, 2 1¢legeztetést igényld esetben STST utan és 1
intubaciot nem igénylé esetben VATET kapcsan. Az Osszesitett
sebészeti szovodmény rata 5,6% volt, mely STST utan 4,3% (laz
és pneumonia), illetve VATET utan 13,7% (1 becsOvezett
pneumothorax, 1 chylothorax, mely az intraoperativ drain
benthagyasaval szanalodott és egy vena brachiocephalicabdl
szarmazo6 mutét alatti vérzés, melyet a nyaki metszésen kersztiil
megvarrtunk). Klasszikus VATS thymectomiat kdvetéen nem

fordult el6 sebészeti szovédmény (p= 0,118).

4.2.2.3 Nuroldgiai eredmények

A preoperativ Osserman statuszok, a kezelés, illetve a
betegségtartam tekintetében a 3 csoport kdzott nem talaltunk
szignifikans eltérést. Amikor a betegeket korai stadiumu
(Osserman I ¢s I11A) ¢és eldrehaladott stadiumt (Osserman 1B, I11
és IV) MG csoportokra osztottuk, megjelent egyfajta tendencia.
A korai MG el6fordulasa STST, VATET és KVT utan

52,2%, 81,8%, és 76,9% volt (p= 0,062), mely ugyan nem volt
szignifikdns, azonban megmutatta a 3 mitéti tipus kapcsan
meglévo valtozo tendenciat. Az egy éves utankovetési periddus
végén az MG lefolyasanak javulasa STST, VATET és KVT
kapcsan 91,3%, 94,7%, illetve 87,5% volt (p= 0,712). A rovid

utankdvetés miatt komplett stabil remisszios ratat nem lehetett
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egyértelmiien megallapitani, annak ellenére, hogy 1 év elteltével
szamos beteg tlinetmentessé valt, illetve képes volt korabbi
gyogyszereit elhagyni, mely komplett remisszioként értékelhetd.
Ezen eredményeket figyelembe véve a komplett remisszios
rataink 13%, 10,5%, illetve 11,5% voltak (p=0,917).

Perioperativ mortalitds nem fordult elé és a posztoperativ morbidités
11% volt. Morbiditas tekintetében, a mitéthez kapcsoloddé morbidités
kozvetleniil a mitét alatti manipulaciohoz, a MG-hoz kapcsolodé pedig
a mitét kovetkeztében jelentkez6 MG reaktivalodasdhoz kothetd. A
sebészi morbiditas alacsonyabb (5,6%) volt, mint a posztoperativ
periddusban jelentkez6 MG-szal 6sszefiiggé morbiditas (neurologiai
eltérések) (15,5%). Sebészeti morbiditas leggyakrabban VATET utén
jelentkezett (13,7%), melyet az STST (4,3%) kovetett. Klasszikus VATS
thymectomia utan egy esetben sem fordult el6 sebészeti morbiditas.
Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a MG-hoz kothetd 1égzési
elégtelenséget, illetve asszisztalt 1élegeztetés eléfordulasi aranyat (14%),
valamint a MG-szal tarsulé nem légzési izmok elégtelensegét (1,5%)
nagyban befolyasolta az elvégzett miitét tipusa (p= 0,071). Minél
kiterjesztettebb volt a mutét, annal gyakrabban jelentkezett 1€gzési
elégtelenség, igy STST utan 21,7%-ban, VATET utan 13,7%-ban és
KVT utan 7,7%-ban. Mind a sebészeti-, mind pedig a MG-szal
Osszefliggd morbiditdés KVT esetében volt a legalacsonyabb,
mindazonaltal, annak érdekében, hogy a KVT is széles korben
elterjedjen, hatekonysagat MG kezeléseben még tovabbi vizsgalatokban
is elemezni kell. Eredményeink alapjan a betegség javulasi rataja -mely
tinetmentességben, illetve a kordbbi gydgyszerek elhagyasaban
nyilvanult meg- az egy éves utankovetési periodus utan mindharom
mitét kapcsan hasonlo volt (91,3%, 94,7%, és 87,5% javulasi arany,
13%, 10,5%, és 11,5% komplett remisszidé STST, VATET és KVT utan).
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a KVT széleskdrben elfogadott

és hasznalt eljaras, mely mind a betegek, mind pedig a neurolégusok
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korében népszerii. A legjobb kozmetikai eredményekkel, legrovidebb
bentfekvési idovel és a legalacsonyabb posztoperativ morbiditassal
rendelkezik. Az egy éves utdnkovetés utdn elmondhatd, hogy mindharom
thymectomiénal, az MG tinetekre gyakorolt hasonldan pozitiv hatést
lattunk, mikdzben a legkisebb aranyd MG tiinet romlast és mechanikus
lélegeztetési iényt KVT utan tapasztaltuk. Ezek alapjan a THA nélkdli
MG esetekben rutinszeriien javasoljuk a KVT hasznélatit. Mivel a
legmagasabb sebészi morbiditasi arényt, viszont a legjobb MG-ra
vonatkoztatott betegség javuladsi aranyt is VATET utan lattuk, igy
alkalmazasat pajzsmirigy mitétekkel egylilésben, vagy Kkorabbi
thyreoidectomia utén, illetve egyéb megel6z6 nyaki mitétek utan
javasoljuk. Az MG kezelésében alkalmazott STST-k szdma lecsokkent,
igy ezt a modszert nagyméreti THA (> 4 cm) esetén, illetve nagy

mennyiségii mediastinalis zsirszovet megléte esetén javasoljuk.

4.3 Thymoma, thymus hyperplasia, ektopias thymus szdvet- diagnosztika és képalkotas

A thymus elvéltozdsok pontos diandzisa elengedhetetlen a sikeres kezelés
érdekében. A thymectomiakkal kapcsolatban felmeriilé kérdések koziil a
mellkassebészet szempontjabdl fontosak: [1] a thymus hyperplasia (TH) és
thymoma (THA) elkilonitése, [2] a lehetséges THA kiterjedésének meghatarozasa,
[3] az ektopias thymus szdvet helyének meghatarozasa. Olyan esetekben, amikor a
THA diagnozisa egyértelmii, mely maga utdn vonja a kotelezden elvégzendd
thymectomiat, a miitét szempontjabol legfontosabb a THA-ra vonatkozd radio-
kliniko-pathologiai jellegzetességek ismerete. Ezzel kapcsolatban a kovetkezd
kérdések mertilnek fel: [1] reszekabilis e a THA?, [2] raterjed e a THA a kdrnyezd
szOvetekre? -amennyiben igen, akkor az elsé 1épés a neoadjuvans kezelés, [3]
milyen aranyu a neoadjuvans terapia utani regresszid? [4] ki kell e terjeszteni a
reszekciot? A kérdésekre a valaszt az 0j TNM klasszifikaciés rendszer
alkalmazasaval, valamint pontos és részletes képalkotast kovetéen lehet

megvalaszolni.
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A kordbbi MK-SCS-et (Masaoka-Koga stage classification system) az ITMIG
(International Thymic Malignancy Interest Group) és IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer) csoportok tovabbfejlesztve megalkottak
a hamsejt eredetli thymus tumorok nyolcadik stidium beosztasat, melynek a
gyogyszeres- és sebészeti kezelés mellet a képalkot6 diagnosztikara vonatkozéan is
fontos aspektusai vannak. Az egyik fontos ujitas, hogy a korabban fontosnak tartott
kapszulan beldli-, illetve azon talterjed6 tumorok jelent0ségét az 0j modositas
eltorolte. A valtoztatas azon alapul, hogy minden THA alapvetéen malignusnak
tekintendd, fliggetleniil annak kiterjedésétol és igy sebészileg kell kezelni. A
preoperativ képalkotas fontos feladata, hogy megmutassa a THA pontos hatarait és
kiterjedését. Igy eldonthetd, hogy primer reszekcio, vagy pedig neoadjuvans terapia
legyen az els6 1épés. A nyirokcsomok tekintetében a modositas szerint az N1 szint
az eliilsd nyirokcsomokat, mig az N2 szint a mélyebben fekvd intrathoracélis és
nyaki csomokat érinti. A jelenlegi klinikai gyakorlat nem tartalmazza az ektdpias
thymus szovetek rutinszerli azonositasat, annak ellenére, hogy szdmos MRI és PET
(pozitron emission tomography)-CT-vel foglalkozé tanulmény szerint az ektdpias
szovetek tobbnyire a nyakon, vagy a mediastinumban talalhatdak. A sebészeti
kezelés alapja MG-ban, a thymus és a koriilotte 1€v6 zsirszovet teljes eltavolitasa, a
potencialis ektopias szdvetekkel egyiitt. Myasthenia gravis sebészi kezelése kapcsan
két kérdés meriil fel: [1] Jelen van e THA? [2] Van e barmilyen mennyiségili ektopias

thymus szévet vagy zsirszovet a thymus koril, vagy a mediastinumban?

4.3.1 Megbeszélés

A thymus, valamint a thymus szigeteket és nyirokcsomokat is tartalmazo kornyezo
zsirszovet teljes eltavolitasa rendkiviil fontos. Az inkomplett reszekcié magas Kidjulasi
rataval és kedvezOtlen prognoézissal jar. A thymus betegségeinek pontos radiologiai
diagndzisa és igy azok egymastdl valo elkiulonitése elengedhetetlen a megfeleld
sebészeti kezelés megtervezéséhez, valamint a tllkezelés elkertiléséhez. Mig a CT
megmarad a thymus képalkotasanak alapkdvekeént, addig az MRI egyre inkabb kiveszi
részét a thymus képi diagnosztikajabol, igy tdmogatva a CT diagnozist a mindennapi
gyakorlatban, kulondsen a kiilonb6z6 THA-val, vagy thymus carcinoméval (TC)
szovodott esetekben. A PET-CT hasznos lehet eldrehaladott THA-k, vagy TC

diagnozisdban, valamint a neoadjuvans terdpiat kovetd regresszids arany
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meghatarozasaban. Az MRI hasznosabbnak bizonyult a CT-hez képest a normal- és
hyperplastikus thymus THA-kt6l valo elkiilonitésében. Mitobb kiemelkedéen jol
hasznélhatd a kilonféle THA altipusok, illetve a THA és TC elkulonitésében. A MG
kezelése a thymus sebészetének alapja. A thymus, valamint a tipusos helyeken (thymus
korali zsirszdvet, aortopulmonalis ablak, nyaki régid, pericardiophrenikus zsir és
aortocavalis szoglet) 1évo ektopids fokuszok teljes eltavolitdsa az myasthenia gravis

gyogyitasanak legfontosabb tényezoi.

5 Osszegzés és eredmények

1. Az alacsony doézist sugarterheléssel, a sztereotaktikus test besugarzas val6ban
hasznosnak bizonyult a korai stddiumt tiidérdk kezelésében, bar foként idds-,
multimorbid, vagy miitétre nem alkalmas betegeknél van igazan jelentdssége.
Megfelel6 1égzésfunkcioval rendelkez6, jO altalanos allapotl betegek esetében a sebészi
reszekcid jelenleg is a leghatékonyabb kezelési eljaras korai stadiumu tiidérak esetében.

2. A 72, lobectomia utdn posztoperativ kemoterdpiaban részesiild beteg adatainak
retrospektiv elemzése sordn a perioperativ paraméterek vizsgalata igazolta, hogy a
VATS lobectémian atesett betegek szignifikansan tobb kemoterapias ciklust voltak
képesek felvenni, mint azok, akik nyitott miitéten estek at.

3. A benignus metasztatizalo leiomyoma (BML) vizsgalata soran 87 solid 1€zi6 ker(lt
eltavolitadsra mindkét oldali tiidébol, tobbszords thoracotomiak soran, mely igazolja a
thoracotomia tovabbra is jelentds szerepét a mellkassebészeti kezelésekben. Korabbi
miitétek, vagy Kkiterjedt gyulladasos (adhézidk), valamint korabbi, tobbszoros
thoracotomiak esetében a nyitott modszer alkalmazésa ajanlott. A BML tekintetében
vizsgalatunk soran sikeriilt leirni a visszatérd metasztazisok novekedési dinamik4jat.

4. A kozos dontési folyamat (shared decision making) javitja a beteg kommunikéciot,
segiti a bizonyitékokon alapulo kezelési iranyelvek részletesebb megismerését, igy
megkonnyitve a kilonféle mellkassebészeti beavatkozasok kozotti dontést, melynek
eredményeként az 6sszesitett talélés is javulhat.

5. A VATS thymectomia mind a betegek, mind pedig a neurolégusok korében népszerii
eljaras. A harom tipust thymectomia kozil- standard transzsternalis (STST)-, VATET
és klasszikus VATS thymectomia (KVT)-, KVT rendelkezik a legjobb kozmetikai

eredmeényekkel, a legrovidebb bentfekvési idovel és a legalacsonyabb posztoperativ
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morbiditassal (mind myasthenia gravishoz- mind pedig mitéthez kapcsolddd
morbiditas). Egy éves utankovetés utan mindegyik tipust thymectomianak hasonléan
elényos hatasa volt a MG tiineteire. A legalacsonyabb posztoperativ MG tiinet romlast
és mechanikus lélegeztetési igényt KVT esetében talaltuk.

6. A mitét elotti képalkotd diagnosztika kiemelkedden fontos a thymus elvaltozasok
megitélésében. Habar tovabbra is a CT marad a thymus diagnosztika alapkéve, az MRI
segitheti a pontosabb képalkotast, illetve bizonyos esetekben pontosabb diagndzishoz
vezethet. A normél- és hyperplastikus thymus thymomaktdl valo elkilonitésében az
MRI pontosabbnak bizonyult a CT-nél. Tovabba nagy segitséget nydjt a thymoma
altipusok és a thymus carcinoma kozotti elkilonitésben, valamint a THA-k
regressziojanak kovetéseben neoadjuvans terapia utdn. A MG kezelésének alapja a
thymectomia, ezért a sikeres kezelés alapfeltétele a thymus teljes eltavolitasa, beleértve

a tipikus helyeken el6fordulo ektopias szoveteket is.

6 Koszonetnyilvanitas

El6szor is szeretném 6szintén megkdszonni Prof. Dr. Lazar Gyorgynek és Dr. Furdk Jozsefnek
folyamatos tdmogatdsukat, melyet a tudoméanyos munka és a kézirat elkészitése sorén
nyujtottak. Szeretném megkszonni minden csaladtagomnak azt, hogy végig mellettem alltak,
kiilonos tekintettel Edesapamra (Dr. Ottlakan Aurél Sr.), aki munkam soran mindvégig biztatott
és segitett. Koszonet illeti Prof. Dr. Gaetano Rocco-t, aki napolyi munkam soréan elinditott a
tudomanyos publikalas atjan és kollégaival egyitt a személyzet teljes tagjaként kezelt.
Kdszéném Dr. Carmine LaManna-nak és Nicola Martuccinak is, akik befogadtak csaladjukba,
mindvégig tdmogattak és megismertettek a napolyi életstilussal. Szeretnék kilon kdszonetet
mondani a Bécsi Altalanos Korhaz Sebészeti Osztalyanak vezetdje, Prof. Dr. Teleky Béla felé
is, tamogatéaséért és mentoraldsaert. Szeretném kilon megkdszonni kollégadimnak, barataimnak
és a Sebészeti Klinikanak is a tamogatast.

A kézirat elkésziilése alatti idében, bécsi Osztondijas tartozkodasom alatt, a Tempus

Kozalapitvany részérdl anyagi tamogatasban részesiiltem (Magyar Allami E6tvos Osztondij).



